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i 

Neue Kombination zur Behandlung von sexucller Dysfunktion 

Die vorliegende Erfindung betrifft das Gebiet der sexuellen Dysfunktion bei 
Mannern und Frauen. 

5 

Insbesondere betrifft die vorliegende Erfindung ein neues Kombinationspraparat zur 
Behandlung der sexuellen Dysfunktion bei Mannern und Frauen, insbesondere der 
erektilen Dysfunktion. Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit auch eine 
neue Kombinationstherapie bei der Behandlung der sexuellen Dysfunktion bei 
^^^^^ 10 Mannern und Frauen. 

Des Weiteren betrifft die vorliegenden Erfindung die Verwendung von Lipidsenkern 
zur Verstarkung der Wirkung von Phosphodiesterase-Hemmern (im folgenden syno- 
nym auch als „Phosphodiesterase-Inhibitoren", „PDE-Hemmer" oder „PDE-Inhi- 
15 bitoren" bezeichnet) bei der Behandlung der sexuellen Dysfunktion. 

Aus dem Stand der Technik ist bekannt, dass Phosphodiesterase-Inhibitoren - insbe- 
sondere solche vom Subtyp V, welche synonym auch als „cGMP PDE-Inhibitoren" 
bezeichnet werden - sich fur die Behandlung der sexuellen Dysfunktion eignen, und 
20 zwar insbesondere zur Behandlung der erektilen Dysfunktion (siehe z.B. Molecular 

Pharmacology, 1999, 56, Seiten 124 - 130; Am. J. Physiol, Vol. 264, Februar 1993, 
SeitenH419-H422; The Journal of Urology, Vo\. 147, Seiten 1650-1655 (Juni 1992); 
The New England Journal of Medicine, Vol. 326(2), Seiten 90-94 (9. Januar 1992); 
International Journal of Impotence Research, 4, Suppl. 2, Seite 11 (1992); Drugs, 
25 News and Perspectives, 6(3), Seiten 150-156 (April 1993); Physio- 

logical Reviews 75, Seiten 191-236 (1995); Int. J. of Impotence 9, Seiten 17-26 
(1997) und TIPS Reviews, Vol. 11, Seiten 150-155 (April 1990)). 

Zur Nomenklatur der PDE-Inhibitoren wird auf Beavo und Reifsnyder in Trends in 
30 Pharmacol. Sci. 1990, 11, Seiten 150-155 und auf den Artikel TIPS Reviews, Vol. 1 1, 

Seiten 150-155 (April 1990) verwiesen. 



J 
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Der Grund fur die Wirksamkeit von PDE-Hemmern, insbesondere cGMP PDE- 
Hemmern (PDE V-Hemmern), bei der Behandlung der sexuellen, vorzugsweise erek- 
tilen Dysfunktion liegt darin, dass der durch sexuelle Stimulation vom Korper gene- 
5 rierte Neurotransmitter Stickstoffmonoxid NO die Guanylatcyclase aktiviert, die 
ihrerseits GTP zu cGMP umwandelt, welches dann seinerseits eine Relaxation des 
Corpus cavernosum bewirken kann, ohne dass das fur die Relaxation des Corpus 
cavernosum verantwortliche cGMP vom Enzym Phosphodiesterase V (PDE V) zum 
5'GMP hydrolysiert wird, weil die Aktivitat des Enzyms PDE V durch den entspre- 
^^^^^ 10 chenden Inhibitor gehemmt wird. Dieser Mechanismus ist in der beiliegenden Fig. 1 
BJ. , ■ veranschaulicht. 

Man hat aber nun festgestellt, dass eine Therapie der erektilen Dysfunktion mit PDE- 
Inhibitoren, insbesondere cGMP PDE-Inhibitoren, bei einigen Patienten nicht oder 
nur bedingt anspricht. Bei dieser Patientengruppe handelt es sich insbesondere um 
Patienten mit gestorter Endothelfunktion und/oder Stoffwechselerkrankungen, wie 
z.B. Hyperlipidamie (z.B. Hypercholesterinamie), Arteriosklerose, Diabetes (insbe- 
sondere vom Typ Diabetes mellitus), aber auch um starke Raucher und altere Patien- 
ten. Bei diesen Patienten beobachtet man bei der Therapierung der erektilen Dys- 
funktion mit den ublichen Dosen nur einen deutlichen verminderten Effekt im 
Vergleich zu anderen Patientengruppen, bei denen zwar eine erektile Dysfunktion 
therapiert wird, die aber nicht an den zuvor genannten Stoffwechselerkrankungen 
leiden. 

25 Nun leidet aber gerade die zuvor genannte Patientengruppe mit gestorter Endothel- 
funktion und/oder den zuvor genannten Stoffwechselerkrankungen uberdurchschnitt- 
lich haufig an sexueller Dysfunktion, insbesondere erektiler Dysfunktion, wodurch 
die herkommliche Behandlung dieser Dysfunktion mit PDE-Hemmern erschwert 
wird. Bei diesen Problempatienten mussen - im Vergleich zu anderen Patienten- 
30 gruppen mit erektiler Dysfunktion, jedoch ohne die zuvor genannten Stoffwechsel- 

erkrankungen - deutlich hohere Dosen an PDE-Inhibitoren verabreicht werden, um 
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einen therapeutischen Effekt zu erzielen. Dies bringt aber - neben Kostengesichts- 
punkten - auch den wesentlichen Nachteil mit sich, dass auch die mit der PDE- 
Inhibitor-Therapie einhergehenden Nebenwirkungen um den Faktor der Hoherdosie- 
rung zunehmen. Zu diesen Nebenwirkungen zahlen beispielsweise eine Beeintrach- 
5 tigung des Sehvermogens, insbesondere gestortes Farbsehen und Farbempfinden, 
Kopfschmerzen sowie Muskel- und Gelenkschmerzen. 

Die Anmelderin hat nun uberraschenderweise herausgefunden, dass die Wirkung von 
PDE-Inhibitoren, insbesondere PDE V-Inhibitoren, bei der Therapie der sexuellen, 
^^^^^ 10 vorzugsweise erektilen Dysfunktion - insbesondere bei den zuvor genannten 

WlTfB Problempatienten-Gruppen - verstarkt werden kann, wenn in Kombination zu den 

PDE-Inhibitoren ein Lipidsenker verabreicht wird. Auf diese Weise konnen die zuvor 
geschilderten Nachteile, die bei der herkommlichen Behandlung der erektilen Dys- 
funktion nur mit PDE-Inhibitoren allein insbesondere bei den zuvor erwahnten 
1 5 Problempatienten auftreten, vermieden werden. 

Somit betrifft die vorliegende Erfindung eine Kombinationspraparat, enthaltend 
• als Wirkstoffkomponente A mindestens einen PDE-Inhibitor, vorzugsweise 
PDE V-Inhibitor (cGMP PDE-Inhibitor); und 
20 • als Wirkstoffkomponente B mindestens einen Lipidsenker. 

^^^^^^ Das erfindungsgemaBe Kombinationspraparat ist insbesondere fur die Therapie der 

sexuellen Dysfunktion geeignet, d.h. die Therapie der erektilen Dysfunktion bei 
Mannern oder der sexuellen Dysfunktion bei Frauen. 

25 

Gleichzeitig kann mit dem erfindungsgemaBen Kombinationspraparat auch eine ge- 
storte Endothelfiinktion (z.B. bei alteren Patienten oder starken Rauchern) und/oder 
eine Stoffwechselerkrankung mittherapiert werden, so z.B. Hyperlipidamie (z.B. 
Hypercholesterinamie), Arteriosklerose oder Diabetes (insbesondere vom Typ 
30 Diabetes mellitus). 
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Der Begriff „Kombinationspraparat", wie er im Sinne der vorliegenden Erfindung 
verwendet wird, bedeutet, dass die beiden Wirkstoffkomponenten A und B entweder 
gleichzeitig oder aber auch zeitlich abgestuft (d.h. also getrennt voneinander) ange- 
wandt werden konnen. 




15 



20 




25 



Somit umfasst der Begriff „Kombinationspraparat" erfindungsgemaB die Bestand- 
teile A und B entweder in einer fiinktionellen Einheit, d.h. als echte Kombination 
(z.B. als Mischung, Gemisch oder Gemenge), oder aber auch (raumlich) getrennt 
nebeneinander, d.h. als sogenanntes „kit-of-parts". 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit auch die Verwendung von Lipid- 
senkern zur Steigerung der Wirksamkeit von PDE-Inhibitoren (insbesondere PDE V- 
Inhibitoren) bei der Therapie der sexuellen Dysfunktion, insbesondere der erektilen 
Dysfunktion. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit auch eine Kombina- 
tionstherapie fur die sexuelle Dysfunktion, insbesondere fur die erektile Dysfunktion, 
mit einem Kombinationspraparat, das mindestens einen PDE-Inhibitor (insbesondere 
einen PDE V-Inhibitor) und mindestens einen Lipidsenkern umfasst. 

Gleichzeitig kann durch die erfindungsgemaBe Kombinationstherapie auch eine 
gestorte Endothelfunktion (z.B. bei alteren Patienten oder starken Rauchern) 
und/oder eine Stoffwechselerkrankung mittherapiert werden, so z.B. Hyperlipidamie 
(z.B. Hypercholesterinamie), Arteriosklerose oder Diabetes (insbesondere vom Typ 
Diabetes mellitus). 



30 



Durch die erfindungsgemaBe Kombination von PDE-Hemmer und Lipidsenker - d.h. 
also mit anderen Worten durch die erfindungsgemaBe Kombinationstherapie der 
sexuellen Dysfunktion mit einer Kombination von PDE-Hemmer und Lipidsenker - 
lassen sich die fur die Therapie erforderlichen Dosen an PDE-Hemmern bei den oben 
genannten Problempatienten wieder auf ubliche Dosen zuruckftihren, wie sie auch 
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bei anderen Patienten, welche zwar an erektiler Dysfunktion, aber nicht an gestorter 
Endothelfiinktion oder einer Stoffwechselerkrankung leiden, verabreicht werden. 
Aber auch bei Patienten ohne spezifische Stoffwechselstorung, die aber (z.B. alters - 
bedingt) an erektiler Dysfunktion leiden, kann erfindungsgemaB die zur Therapie der 
5 erektilen Dysfunktion verabreichte Dosis an PDE-Hemmer durch die kombinierte 

Lipidsenkergabe reduziert werden. 




15 



Wie zuvor erwahnt, kann die erfindungsgemaBe Kombination so verabreicht werden, 
d.h. die erfindungsgemafie Kombinationstherapie dadurch erfolgen, dass die Wirk- 
stoffkomponenten A und B gleichzeitig verabreicht werden.- Dabei konnen in die 
Wirkstoffkomponenten A und B, wie zuvor geschildert, entweder in einer fiinktio- 
nellen Einheit (d.h. als echte Kombination wie z.B. als Mischung, Gemisch oder 
Gemenge) oder aber auch (raumlich) getrennt nebeneinander (d.h. als sogenanntes 
„kit" oder „kit-of-parts") vorliegen. 

GemaB einer bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung werden die 
Wirkstoffkomponenten A und B getrennt voneinander verabreicht, und zwar insbe- 
sondere zeitlich abgestuft. 




20 Dies kann beispielsweise dadurch geschehen, dass einige Tage (z.B. etwa 1 Woche 

oder auch nur 1-4 Tage) vor Verabreichung des PDE-Hemmers bereits eine tagliche 
Dosis des Lipidsenkers verabreicht wird. 



Auch besteht die Moglichkeit, den PDE-Hemmer in eine bereits bestehende Lipid- 
25 senker-Therapie hinein zu verabreichen. So lassen sich beispielsweise gemaB der 

vorliegenden Erfindung verbesserte Therapieerfolge der erektilen Dysfunktion mit 
PDE-Hemmern bei Mannern mit starker Hypercholesterinamie beobachten, bei 
denen die erhohten Cholesterinspiegel bereits dauerhaft mit Lipidsenkern behandelt 
werden. 



30 
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Ahnlich gute Therapieerfolge werden uberraschenderweise aber auch in solchen 
Fallen beobachtet, bei denen der Lipidsenker erst kurzfristig (z.B. nur wenige Tage) 
vor Gabe des PDE-Hemmers verabreicht wird. Dies ist uberraschend und weist auf 
einen nicht vorhersehbaren synergistischen Effekt der erfindungsgemaBen Kombina- 
5 tion hin, weil bei den so behandelten Patienten, die z.B. an Arteriosklerose leiden, 
aufgrund der kurzen Therapiedauer mit dem Lipidsenker uberhaupt noch keine Ande- 
rung ihres Krankheitsbildes eingetreten sein kann. 

GemaB einer bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung werden die 
^fc^^^ 10 Wirkstoffbestandteile A und B des erfmdungsgemaBen Kombmationspraparates also 

m LV zeitlich abgestuft verabreicht, vorzugsweise der Lipidsenker vorab, d.h. zeitlich vor 

Gabe des PDE-Hemmers. Dies kann dadurch geschehen, dass der Lipidsenker ein- 
fach kurz vor Gabe des PDE-Hemmer, d.h. mehrere Male iiber einige Tage verteilt 
oder aber auch nur einmal wenige Stunden zuvor, verabreicht wird, oder aber auch 
15 dadurch, dass der PDE-Hemmer in eine bereits bestehende Therapie mit einem 
Lipidsenker hinein verabreicht wird. Im letzteren Fall kann die Gabe des Lipid- 
senkers also auch vor und parallel zur Gabe des PDE-Hemmers fortgesetzt werden. 

Ohne sich hierbei auf eine bestimmte Theorie festlegen zu wollen, lasst sich die Ver- 
20 besserung der PDE-inhibitorischen Wirkung des PDE-Hemmers durch die gleich- 
zeitige oder zeitlich abgestufte oder parallele Gabe von Lipidsenkern vermutlich 
dadurch erklaren, dass die Lipidsenker die gestorte Endothel-Funktion durch Gene- 
rierung von Stickstoffmonoxid (NO) verbessern (Current Opinion in Lipidology, 
1997, Vol.8, Seiten 362-368 und Circulation 1998, 97, Seiten 1129-1135). Stick- 
25 stoffmonoxid als Neurotransmitter wiederum ist ein wichtiger physio logischer Faktor 

fxir die Ausbildung einer Erektion, da es zur Erhohung des cGMP Spiegels und 
schlieBlich zur Relaxation des Corpus cavernosum fuhrt (International Journal of 
Impotence Research 1999, 11, Seiten 123 - 132 und 159 - 165). 

30 GemaB der vorliegenden Erfindung kann der Lipidsenker ausgewahlt sein der Gruppe 



von: 
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• HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren, 

• Squalen-Synthase-Inhibitoren, 

• Gallensaure-Absorptionshemmern (auch „Gallensaure-Anionenaustauscher" oder 
„Bile acid sequestrants" genannt), 

5 • Fibrinsaure und ihren Derivaten, 

• Nikotinsaure und ihren Analogen sowie 

• co3-Fettsauren. 

Fiir weitere Einzelheiten zu den zuvor genannten Lipidsenkern wird in diesem 
^fc^^^^ 10 Zusammenhang verwiesen auf den Aufsatz von Gilbert R. Thompson & Rissitaza 

II P. Naoumova „New prospects for lipid-lowering drugs" in Exp. Opin. Invest. Drugs 

(1998), 7(5), Seiten 715 - 727, dessen gesamter Inhalt hiermit durch Bezugnahme 
ausdriicklich eingeschlossen ist. 

1 5 Unter den zuvor genannten Lipidsenkern werden die HMG-Co A-Reduktase-Inhibito- 
ren erfindungsgemaB bevorzugt. Die Abkurzung „HMG-CoA" steht hierbei fur „3- 
Hydroxymethylglutaryl-Coenzym A". 

Unter den HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren wiederum wird erfindungsgemaB ins- 
20 besondere die Substanzklasse der Vastatine - der Einfachheit halber in der Literatur 




meist nur als „Statine" bezeichnet - bevorzugt. 



Unter den Statinen wiederum erfindungsgemaB besonders bevorzugt sind 

• Atorvastatin (im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung Lipitor® von Parke- 
25 Davis); 

• Cerivastatin (im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung Lipobay® oder 
Baycol® von Bayer); 

• Fluvastatin (im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung Lescol® von Novartis); 

• Lovastatin (im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung Mevacor® von Merck); 
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• Pravastatin (im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung Lipostat® von Bristol- 
Myers Squibb); 

• Simvastatin (im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung Zocor® von Merck); 

• Itavastatin (auch „Nisvastatin" genannt; NK-104; systematischer Name: [S- 
[R*3*-(E)]]-742-Cyclopropyl-4-(4-fluorphenyl)-3-chinolinyl]-3,5-dih^ 
heptensaure); 

• Dalvastatin; 

• Mevastatin; 

• Dihydrocompactin; 

• Compactin; und 

• (+)-(3R,5S)-Bis-(7-(4-(4-fluorphenyl)-6-isopropyi-2-(N-methyl-N-methansulfo- 
nylamino)-pyrimidin-5-yl)-3,5-dihydroxy-6(E)-heptensaure; 

sowie deren jeweilige Salze, Hydrate, Alkoholate, Ester und Tautomere, 

hierunter ganz besonders bevorzugt Atorvastatin, Cerivastatin, Fluvastatin, 

Lovastatin, Pravastatin, Itavastatin, Simvastatin und (+)-(3R,5S)-Bis-(7-(4-(4- 

fluorphenyl)-6-isopropyl-2-(N-methyl-N-methansulfonylamino)-pyrimidin-5-yl)-3,5- 

dihydroxy-6(E)-heptensaure sowie deren jeweilige Salze, Hydrate, Alkoholate, Ester 

und Tautomere. 



20 Hierunter wiederum ganz besonders bevorzugt sind das Cerivastatin und das Ator- 
^^^^^^ vastatin sowie deren jeweilige Salze, Hydrate, Alkoholate, Ester und Tautomere. 

Fur weitere Einzelheiten zu den zuvor genannten Statinen wird verwiesen auf die 
Abhandlungen in Drugs of the Future 1994, 19(6), Seiten 537 - 541 sowie 1995, 
25 20(6), Seite 61 1 sowie 1996, 21(6), Seite 642, deren jeweiliger Inhalt durch Bezug- 
nahme im vollen Umfang eingeschlossen ist. 

Der Begriff „Salz" im Sinne der vorliegenden Erfindung meint jeweils physiologisch 
unbedenkliche Salze der jeweiligen Verbindungen: Dies konnen z.B. konnen Salze mit 
30 Mineralsauren, Carbonsauren oder Sulfonsauren sein, insbesondere mit Chlorwasser- 
stoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, 
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Ethansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, 
Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronensaure, Furnarsaure, Malein- 
saure oder Benzoesaure oder auch Mischsalze hiervon. Es kann sich aber auch urn 
Salze mit ublichen Basen handeln, wie beispielsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- 
oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z.B. Calcium- oder Magnesiumsalze) oder 
Ammoniumsalze, abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen wie bei- 
spielsweise Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiisopropylamin, Prokain, Dibenzylamin, 
N-Methylmorpholin, Dihydroabietylamin, 1-Ephenamin oder Methyl-piperidin so wie 
Mischsalze hiervon. 



Beispiele fiir erfindungsgemaB verwendbare Statin-Salze sind das Fluindostatin (das 
Mononatriumsalz des Fluvastatins); das Monokaliumsalz und das Calciumsalz des 
Itavastatins; sowie das Calciumsalz der (H-)-(3R,5S)-Bis-(7-(4-(4-fluorphenyl)-6-iso- 
propyl-2-(N-methyl-N-methane-sulfonylamino)-pyrimidin-5-yl)-3,5-dihydroxy-6(E)- 
15 heptensaure („ZD 4522" oder „S 4522" von den Firmen Shionogi bzw. AstraZeneca). 

Weitere Beispiele fur erfindungsgemaB verwendbare Statinsalze sind die 
Mononatrium- und die Monokaliumsalze sowie die Calciumsalze des Cerivastatins, 
des Atorvastatins und des Pravastatins. 

20 Weitere bevorzugte HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren sind beschrieben in der 

EP-A-0 325 130 und in der EP-A-0-491 226, beide im Namen der Bayer AG, deren 
Inhalt hiermit durch Bezugnahme eingeschlossen ist. Gegenstand der EP-A-0 325 
130 sind substituierte Pyridine, und in der EP-A-0-491 226 sind substituierte Pyridyl- 
dihydroxyheptensaurederivate und ihre Salze beschrieben, hierunter insbesondere das 

25 erfindungsgemaB besonders bevorzugte Cerivastatin (Anspruch 6 der EP-A-0-491 

226). 



ErfindungsgemaB ebenfalls bevorzugt sind die in der WO-A-99/1 1263 genannten 
Statine, deren Offenbarung durch Bezugnahme eingeschlossen ist. 
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ErfindungsgemaB gleichermaBen bevorzugt sind die HMG-CoA-Reduktase-Inhibi- 
toren, welche in der Druckschrift Bioorganic & Medicinal Chemistry, Vol. 5, No. 2, 
Seiten 437-444 (1997) genannt sind, deren Offenbarung hiermit im vollen Umfang 
durch Bezugnahme eingeschlossen ist. 

5 

Eine weitere Ubersicht uber HMG-CoA-Reduktase-Hemmer ist in Pharmazie in 
unserer Zeit, 28. Jahrg., Nr. 3, Seiten 147-1 152 (1999) enthalten. 

Unter den zuvor genannten Gallensaureabsorptionshemmern („Bile acid seque- 
^fc^^^ 10 strants") erfindungsgemaB bevorzugt sind Cholestyramin (im Handel erhaltlich unter 

mb* M der Bezeichnung Qestran® von Bristol-Myers Squibb) und Colestipol (im Handel 

erhaltlich unter der Bezeichnung Colestid® von Pharmacia & Upjohn) (siehe auch 
Exp. Opin. Invest. Drugs (1998), 7(5), Seiten 715 - 727). 

15 Unter den zuvor genannten Fibrinsaure-Derivaten erfindungsgemali bevorzugt sind 

Ciprofibrat (im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung Modalim® von Sanofi 
Winthrop), Fenofibrat (im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung Lipantil® von 
Fournier), Gemfibrozil (im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung Lopid® von 
Parke-Davis), Bezafibrat und Chlofibrat (siehe auch Exp. Opin. Invest. Drugs (1998), 

20 7(5), Seiten 715 -727). 

^^^^^ Unter den zuvor genannten Nikotinsaure-Analogen erfindungsgemaB bevorzugt ist 

Acipimox (im Handel erhaltlich unter der Bezeichnung Olbetam® von Pharmacia & 
Upjohn) (siehe auch Exp Opin. Invest. Drugs (1998), 7(5), Seiten 715 - 727). 

25 

Unter den zuvor genannten co3-Fettsauren erfindungsgemaB bevorzugt ist Maxepa 
(vertrieben von Seven Seas) (siehe hierzu auch Exp. Opin. Invest. Drugs (1998), 7(5), 
Seiten 715 -727). 



30 



Unter den Phosphodiesterase-Hemmern erfindungsgemaB bevorzugt sind insbeson- 
dere cGMP PDE-Inhibitoren. Hierunter wiederum bevorzugt sind insbesondere 
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11 



solche, die oral appliziert werden konnen und gleichzeitig auch eine gute Wirksam- 
keit nach oraler Gabe zeigen. 

Beispiele ftir erfindungsgemaB verwendbare und bevorzugte cGMP PDE-Inhibitoren 
sind insbesondere die in der EP-A-0 463 756, EP-A-0 526 004, WO-A-94/28902 
sowie EP-B-0 702 555 beschriebenen Pyrazolopyrimidone, deren jeweiliger Inhalt 
hiermit durch Bezugnahme eingeschlossen ist. Es handelt sich hierbei insbesondere 
urn Verbindungen der folgenden allgemeinen Formel 




worm 



15 




20 



R 1 bedeutet: Wasserstoff; C r C 3 -Alkyl; C r C 3 -Perfluoralkyl; oder C 3 -C 5 -Cycloalkyl; 
R 2 darstellt: Wasserstoff; C r C 6 -Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit C 3 -C 6 -Cyclo- 
alkyl; C r C 3 -Perfluoralkyl; oder C 3 -C 6 -Cycloalkyl; 

R 3 ist: C,-C 6 -AIkyl, gegebenenfalls substituiert mit C 3 -C 6 -Cycloalkyl; C r C 6 -Perfluor- 
alkyl; C 3 -C 5 -Cycloalkyl; C 3 -C 6 Alkenyl; oder C 3 -C 6 -Alkinyl; 

R 4 bedeutet: C r C 4 -Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit OH, NR 5 R 6 , CN, CONR 5 R 6 
oder C0 2 R 7 ; C 2 -C 4 -Alkenyl, gegebenenfalls substituiert mit CN, CONR 5 R 6 oder 
C0 2 R 7 ; C 2 -C 4 -Alkanoyl, gegebenenfalls substituiert mit NR 5 R 6 ; (Hydroxy )-C 2 -C 4 - 
alkyl, gegebenenfalls substituiert mit NR 5 R 6 , (C 2 -C 3 -Alkoxy)-C r C 2 -alkyi, gegebe- 



25 



nenfalls substituiert mit OH oder NR 5 R , C0 2 R 7 ; Halogen; NR 5 R , NHS0 2 NR R ; 
NHS0 2 R 8 ; SO 2 NR 9 R !0 ; oder Phenyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Imidazolyl, Oxazolyl, 
Thiazolyl, Thienyl oder Triazolyl, von denen jedes gegebenenfalls substituiert ist mit 
Methyl; 
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R 5 und R 6 jeweils unabhangig Wasserstoff oder C,-C 4 -Alkyl darstellen; oder zusam- 
men mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, eine Pyrrolidinyl-, 
Piperidino-, Morpholino-, 4-N(R u )-Piperazinyl- oder Imidazolyl-Gruppe bilden, 
wobei diese Gruppe gegebenenfalls substituiert ist mit Methyl oder OH; 
R 7 Wasserstoff oder C r C 4 -Alkyl ist; 

R 8 C r C 3 -Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit NR 5 R 6 , bedeutet; 
R 9 und R 10 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, eine Pyrro- 
lidinyl-, Piperidino-, Morpholino-, 4-N(R I2 )-Piperazinyl-Gruppe bilden, wobei diese 
Gruppe gegebenenfalls substituiert ist mit C,-C 4 -Alkyl, C,-C 3 -Alkoxy, NR ,3 R 14 oder 
CONR ,3 R M ; 

R M Wasserstoff, C,-C 3 -Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit Phenyl; (Hydroxy)- 
C 2 -C 3 -alkyl; oder C,-C 4 -Alkanoyl darstellt 




R 12 Wasserstoff, C r C 6 -Alkyl, (C r C 3 -Alkoxy)-C 2 -C 6 -alkyl; (Hydroxy)-C 2 -C 6 - 
15 alkyl; (R ,3 R ,4 N)-C 2 -C 6 -Alkyl; (R l3 R l4 NOC)-C 1 -C 6 -Alkyl; CONR 13 R 14 ; 

CSNR ,3 R 14 , oder C(NH)NR ,3 R 14 ist; und 

R 13 und R 14 jeweils unabhangig Wasserstoff; C r C 4 -Alkyl; (C r C 3 -Alkoxy)-C 2 -C 4 - 
alkyl; oder (Hydroxy )-C 2 -C 4 -alkyl bedeuten, 

20 

sowie ihre jeweiligen Salze, Hydrate, Alkoholate und Tautomere. 



Hierunter erfindungsgemaB ganz besonders bevorzugt sind das 5-[2-Ethoxy-5-(4- 
methyl- l-piperazinylsulfonyl)-phenyl]- 1 -methyl-3-n-propyl-6,7-dihydro- 1 H-pyrazo- 

25 lo-[4,3-d]-pyrimidin-7-on (anderer Name: 5-[2-Ethoxy-5-(4-methyl-l-piperazinyl- 

sulfonyl)-phenyl]-l-methyl-3-n-propyl-l,6-dihydro-7H-pyrazolo-[4,3-d]-pyrimidin- 
7-on, auch als „Sildenafil" bekannt) und dessen Salze, so z.B. insbesondere das 
Citratsalz, das im Handel unter der Bezeichnung Viagra™ erhaltlich ist (siehe insbe- 
sondere Beispiel 12 und Verbindung 3 des Anspruchs 3 der EP-A-0 463 756 sowie 

30 Anspruch 6 der EP-B-0 702 555). 
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Als cGMP PDE-Inhibitor erfindungsgemaB ebenfalls bevorzugt sind die in der WO- 
A-99/24433 beschriebenen Verbindungen, deren Inhalt hiermit durch Bezugnahme 
im vollen Umfang eingeschlossen ist. Es handelt sich hierbei um 2-phenylsubstitu- 
ierte Imidazotriazinone der allgemeinen Formel 

5 



(I) 



R 1 fur Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Koh- 
1 0 lenstoffatomen steht; 

R 2 fur geradkettiges Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht; 

R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fur geradkettiges 
15 oder verzweigtes Alkenyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoff- 

atomen stehen, oder 

fur eine geradkettige oder verzweigte Alkylkette mit bis zu 10 Kohlenstoff- 
atomen stehen, die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffatom unterbrochen ist, 
und die gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder verschieden durch 
20 Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Hydroxy, Halogen, Carboxyl, Benzyloxy- 

carbonyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen und/oder durch Reste der Formeln -S0 3 H, -(A) a -NR 7 R 8 , 
-0-CO-NR 7 'R 8 ', -S(0) b -R 9 , -P(O)(OR ,0 )(OR n ), 



ff R 1 




hn 




S0 2 -NR 3 R 4 



in welcher 
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substituiert ist, 



und/oder 




worm 



a und b gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 1 bedeuten, 



einen Rest CO oder S0 2 bedeutet, 



10 




15 



20 



R 7 , R 7 ', R 8 und R 8 ' gleich oder verschieden sind und Wasserstoff bedeuten, 
oder 

Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen, einen 5- bis 6-gliedrigen ungesattigten, partiell ungesat- 
tigten oder gesattigten, gegebenenfalls benzokondensierten Hetero- 
cyclus, mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
bedeuten, wobei die oben aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls 
ein- bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Hydroxy, Nitro, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Carboxyl, Halogen, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -(S0 2 ) c - 
NR ,2 R 13 substituiert sind, 
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worin 

c eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

5 R 12 und R 13 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 

kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohienstoff- 
atomen bedeuten, 

oder 

R 7 , R 7 , R 8 und R 8 geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen 
bedeuten, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder ver- 
schieden durch Hydroxy, Halogen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoff- 
atomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl 
mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der 
Formel -(CO) d -NR ,4 R 15 substituiert ist, 

20 worin 

R 14 und R 15 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 

und 

d eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 





30 



oder 
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R 7 und R 8 und/oder R 7 ' und R 8 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- 
bis 7-gliedrigen, gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls 
noch ein weiteres Heteroatom aus der Reihe S oder O oder einen Rest 
der Formel -NR 16 enthalten kann, 

5 

worin 




R 



16 



15 



Wasserstoff, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, Benzyl, 
einen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen oder gesattigten Hetero- 
cyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder 
O bedeutet, der gegebenenfalls durch Methyl substituiert ist, 
oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy substi- 
tuiert ist, 



20 




R 9 Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 

R 10 und R 11 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 



25 



und/oder die oben unter R 3 /R 4 aufgefuhrte Alkylkette gegebenenfalls durch 
Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoff- 
atomen oder durch einen 5- bis 7-gliedrigen, partiell ungesattigten, gesattigten 
oder ungesattigten, gegebenenfalls benzokondensierten Heterocyclus, der bis 
zu 4 Heteroatome aus der Reihe S, N; O oder einen Rest der Formel -NR 17 
enthalten kann, substituiert ist, 



30 



worin 
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R 17 Wasserstoff, Hydroxy, Formyl, Trifluormethyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Acyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 

5 oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 

atomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder 
verschieden durch Hydroxy, oder geradkettiges oder verzweigtes Alk- 
oxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

und wobei Aryl und der Heterocyclus gegebenenfalls ein- bis mehrfach, 
gleich oder verschieden durch Nitro, Halogen, -S0 3 H, geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, 
Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy und/oder durch einen Rest der 
Formel -S0 2 NR 18 R 19 substituiert sind, 

worin 

R 18 und R 19 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

und/oder 

R 3 oder R 4 fur eine Gruppe der Formel -NR 20 R 21 steht, 
25 worin 

R 20 und R 21 die oben angegebene Bedeutung von R 18 und R 19 haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 





30 und/oder 
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R 3 oder R 4 fur Adamantyl stehen, oder 
fur Reste der Formeln 




oder 




stehen, 




5 oder fur Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 

stoffatomen oder fur einen 5- bis 7-gliedrigen partiell ungesattigten, gesattig- 
ten oder ungesattigten, gegebenenfalls benzokondensierten Heterocyclus ste- 
hen, der bis zu 4 Heteroatome aus der Reihe S, N; O oder einen Rest der 
Formel -NR 22 enthalten kann, 

10 

worin 



R 22 die oben angegebene Bedeutung von R 16 hat und mit dieser gleich oder 
^^^^^ verschieden ist, oder 

^ P 15 Carboxyl, Formyl oder geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 

5 Kohlenstoffatomen bedeutet, 



und wobei Cycloalkyl, Aryl und/oder der Heterocyclus gegebenenfalls ein- 
bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Halogen, Triazolyl, Trifluor- 
20 methyl, Trifluormethoxy, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder 

Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Nitro und/oder 
durch Gruppen der Formeln -S0 3 H, -OR 23 , (S0 2 ) e NR 24 R 25 , -P(0)(OR 26 )(OR 27 ) 
substituiert sind, 
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worm 



eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 



• 23 



einen Rest der Formel 




15 




bedeutet, oder 

Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder 
Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 
3 bis 7 Kohlenstoffatomen, Benzyloxy, Tetrahydropyranyl, Tetra- 
hydrofuranyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycar- 
bonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Carboxyl, Benzyloxy- 
carbonyl oder Phenyl substituiert ist, das seinerseits ein- bis mehrfach, 
gleich oder verschieden durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Hydroxy oder Halogen substituiert 
sein kann, 




und/oder Alkyl gegebenenfalls durch Reste der Formeln -CO-NR 28 R 29 
oder -CO-R 30 substituiert ist, 



worm 



25 



R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, oder 



R 28 und R 29 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedri- 
gen gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls ein 
weiteres Heteroatom aus der Reihe S oder O enthalten kann, 
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und 



R 30 Phenyl oder Adamantyl bedeutet, 

R 24 und R 25 die oben angegebene Bedeutung von R 18 und R 19 haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

R 26 und R 27 die oben angegebene Bedeutung von R 10 und R u haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind 



und/oder Cycloalkyl, Aryl und/oder der Heterocyclus gegebenenfalls durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
substituiert sind, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxyl, durch einen 5- 
1 5 bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N 

und/oder O oder durch Gruppen der Formel -SO r R 31 , P(0)(OR 32 )(OR 33 ) oder 
-NR 34 R 35 substituiert ist, 



20 




worm 



R 31 Wasserstoff bedeutet oder die oben angegebene Bedeutung von R 9 hat 
und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

R 32 und R 33 die oben angegebene Bedeutung von R 10 und R n haben und mit 
25 dieser gleich oder verschieden sind, 

R 34 und R 35 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das 
gegebenenfalls durch Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes 
30 Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder 



Le A 33 965 



-21 - 




20 




25 



R 34 und R 35 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 6-gliedrigen 
gesattigten Heterocyclus bilden, der ein weiteres Heteroatorn aus der 
Reihe S oder O oder einen Rest der Formel -NR 36 enthalten kann, 



3 und R 4 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen, ungesattig- 
ten oder gesattigten oder partiell ungesattigten, gegebenenfalls benzokonden- 
sierten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls bis zu 3 Heteroatome aus der 
Reihe S, N, O oder einen Rest der Formel -NR 37 enthalten kann, 



R 37 Wasserstoff, Hydroxy, Formyl, Trifluormethyl, geradkettiges oder 
verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder 
verschieden durch Hydroxy, Trifluormethyl, Carboxyl, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder durch Gruppen der Formel -(D) f NR 38 R 39 , 
-CO-(CH 2 ) g -0-CO-R 40 , -CO-(CH 2 ) h -OR 41 oder -P(0)(OR 42 )(OR 43 ) sub- 
stituiert ist, 



worm 



R 36 



Wasserstoff, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy- 
carbonyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeu- 
tet, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 




oder 



worm 
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30 



22- 



wonn 

g und h gleich oder verschieden sind und eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 
bedeuten, 

5 

und 

f eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

10 D eine Gruppe der Formel -CO oder -S0 2 bedeutet, 

R 38 und R 39 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene 
Bedeutung von R 7 und R 8 haben, 

15 R 40 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 

atomen bedeutet, 

R 41 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, 



R 42 und R 43 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 



25 oder 



R 37 einen Rest der Formel -(CO) r E bedeutet, 



worm 



eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
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E Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeu- 
tet, 

Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 5- bis 6-glied- 
5 rigen aromatischen Heterocyclic mit bis zu 4 Heteroatomen 

aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, wobei die oben aufge- 
fuhrten Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich 
oder verschieden durch Nitro, Halogen, -S0 3 H, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, 
^k^M^ 10 Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder durch einen 

WpmW Rest der Formel -S0 2 -NR 44 R 45 , substituiert sind, 

worin 



15 R 44 und R 45 die oben angegebene Bedeutung von R 18 und R 19 

haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

oder 



E Reste der Formeln 




oder — N O bedeutet, 
20 ^ / 

und der unter R 3 und R 4 aufgefiihrte, gemeinsam mit dem Stickstoffatom 
gebildete Heterocyclus, gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder ver- 
schieden, gegebenenfalls auch geminal, durch Hydroxy, Formyl, Carboxyl, 
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geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder Alkoxycarbonyl mit bis jeweils zu 
6 Kohlenstoffatomen, Nitro und Gruppen der Formeln -P(0)(OR 46 )(OR 47 ), 



O — I 

G - 



O—i =NR48 oder — (CO^NR^R 50 

substituiert ist, 

worin 



R 46 und R 47 die oben angegebene Bedeutung von R 10 und R 11 haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

R 48 Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet, 



15 i eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 



und 



R 49 und R 50 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung 
von R 14 und R 1 5 haben, 



und/oder der unter R 3 und R 4 aufgefuhrte, gemeinsam mit dem Stickstoffatom 
gebildete Heterocyclus, gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das gegebenenfalls ein- 
25 bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Hydroxy, Halogen, Carboxyl, 

Cycloalkyl oder Cycloalkyloxy mit jeweils 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder durch einen Rest der Formel -S0 3 H, -NR 5I R 52 oder 
P(0)OR 53 OR 54 substituiert ist, 
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worin 

R 51 und R 52 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Carboxyl, 
5 Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit 

jeweils bis zu 6 KohlenstofFatomen bedeuten, 

R 53 und R 54 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung 
von R 10 und R n haben, 

und/oder das Alkyl gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoff- 
atomen substituiert ist, das seinerseits ein- bis mehrfach, gleich oder ver- 
schieden durch Halogen, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy 
mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, oder durch eine Gruppe der Formel 
-NR 5I 'R 52 ' substituiert sein kann, 

worin 

R 51 ' und R 52 ' die oben angegebene Bedeutung von R 51 und R 52 haben und mit 
20 dieser gleich oder verschieden sind, 

und/oder der unter R 3 und R 4 aufgefuhrte, gemeinsam mit dem Stickstoffatom 
gebildete Heterocyclus, gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoff- 
atomen oder durch einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigen, partiell ungesattigten 
oder ungesattigten Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, 
N und/oder O , gegebenenfalls auch uber eine N-Funktion verknupft, substitu- 
iert ist, wobei die Ringsysteme ihrerseits durch Hydroxy oder durch gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlen- 
stoffatomen substituiert sein konnen, 

oder 
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R 3 und R 4 gemeinsam mit dem Stickstoffatom Reste der Formeln 



n V(CH 2 ) 3 -CH 3 

II 
N 





0 
o 



oder / \ bilden, 




R 5 und R 6 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff, geradkettiges oder ver- 
5 zweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxy oder fur geradketti- 

ges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen, 

sowie ihre jeweiligen Salze, Hydrate, Alkoholate und Tautomere. 

10 Unter den in der WO-A-99/24433 genannten Verbindungen erfindungsgemafi ganz 
besonders bevorzugt sind das 2-[2-Ethoxy-5-(4-ethyI-piperazin-l-sulfonyl)-phenyl]- 
5-methyl-7-propyl-3H-imidazo[5 5 l-f][l 5 2,4]triazin-4-on (Bsp. 19 der WO-A- 
99/24433) und seine Salze, so z.B. das Hydrochlorid (Bsp. 20 der WO-A-99/24433), 
insbesondere in der Form des Trihydrats.(Bsp. 336 der WO-A-99/24433). 

15 

Weitere erfindungsgemaO bevorzugte PDE V-Inhibitoren sind (a) Zaprinast (Am. J. 
Physiol., Vol. 264, Februar 1993, Seiten H419-H422; The Journal of Urology, Vol. 
147, Seiten 1650-1655 (Juni 1992); The New England Journal of Medicine, Vol. 
326(2), Seiten 90-94 (9. Januar 1992)); (b) Propentofyllin (JP-A-03/044324); und 
20 (c) Pentoxifyllin (Postgraduate Medicine, Vol. 93, No. 3, Impotence, 15. Februar 

1993, Seiten 65-72; J.A.G.S., 41, Seiten 363-366, 1993). 
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Weitere erfindungsgemaB bevorzugte PDE V-Inbibitoren sind in den folgenden 
Druckschriften offenbart, deren Inhalt im vollen Umfang durch Bezugnahme einge- 
schlossen ist: 

5 • 5-Substituierte Pyrazolo-[4,3-d]-pyrimidin-7-one gemaB EP-A-0 201 188; 

• Griseolsaurederivate gemaB EP-A-0 214 708 und EP-A-0 319 050; 

• 2-Phenylpurinonderivate gemaB EP-A-0 293 063; 

• Phenylpyridonderivate gemaB EP-A-0 347 027; 

• Anellierte Pyrimidinderivate gemaB EP-A-0 347 146; 

10 • Kondensierte Pyrimidinderivate gemaB EP-A-0 349 239; 

■ W • Pyrimidopyrimidinderivate gemaB EP-A-0 351 058; 

• Purinverbindungen gemaB EP-A-0 352 960; 

• Chinazolinderivate gemaB EP-A-0 371 731; 

• Phenylpyrimidonderivate gemaB EP-A-0 395 328; 

15 • Imidazochinoxalinonderivate oder ihre Azaanalogen gemaB EP-A-0 400 583; 

• Phenylpyrimidonderivate gemaB EP-A-0 400 799; 

• Phenylpyridonderivate gemaB EP-A-0 428 268; 

• Pyrimidopyrimidinderivate gemaB EP-A-0 442 204; 

• 4-Aminochinazolinderivate gemaB EP-A-0 579 496; 

20 • 4,5-Dihydro-4-oxo-pyrrolo-[l 5 2-a]-chinoxalinderivate und ihre Azaanalogen 

^^Tp gemaB EP-A-0 584 487; 

^^^^ • Polycyclische Guaninderivate gemaB WO-A-91/19717; 

• Stickstoffhaltige Heterocyclen gemaB WO- A-93/07 1 24; 

• Polycyclische 2-Benzyl-Guaninderivate gemaB WO- A-94/ 1 93 5 1 ; 
25 • Chinazolinderivate gemaB US-A-4 060 615; 

• 6-Heterocyclyl-pyrazolo-[3,4-d]-pyrimidin-4-one gemaB US-A-5 294 612; 

• Benzimidazole gemaB JP-A 5-222000; 

• Cycloheptimidazol gemaB European Journal of Pharmacology 1994, 251, Seite 1; 

• N-enthaltende Heterocyclen gemaB WO-A-94/22855. 



30 
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Weitere erfindungsgemaB verwendbare und bevorzugte PDE-Inhibitoren sind: 

• Tetracyclische Derivate gemaB WO-A-95/ 19978; 

• Pyrazolopyrimidin-Derivate gemaB EP-A-0 636 626; 

• 4-Aminopyrimidin-Derivate gemaB EP-A-0 640 599; 

• Imidazochinazolin-Derivate gemaB EP-A-0 668 280; 

• Chinazolinverbindungen gemaB EP-A-0 669 324; 

• 4-Aminochinazolin-Derivate gemaB US-A-5 436 233. 



Weitere erfindungsgemaB verwendbare und gleichermaBen bevorzugte PDE-Inhibi- 
10 toren sind die Verbindungen gemaB EP-A-0 579 496; WO-A-93/07124; US-A-5 294 
612 und WO-A-94/22855, deren Inhalt durch Bezugnahme hiermit eingeschlossen 
ist. 



15 



20 




25 



Beispiele fur erfindungsgemaB besonders bevorzugte PDE-Hemmer aus den zuvor 
genannten Druckschriften sind die folgenden Verbindungen: 

• l,3-Dimethyl-5-benzylpyrazolo-[4,3-d]-pyrimidin-7-on (Herstellung gemaB 
EP-A-0 201 188, Beispiel 1); 

• 2-(2-Propoxyphenyl)-6-purinon (Herstellung gemaB EP-A-0 293 063, Beispiel 



i); 



(Herstellung 



6- (2-Propoxyphenyl)- 1 ,2-dihydro-2-oxopyridin-3-carboxamid 
gemaB EP-A-0 347 027, Beispiel 2); 

2-(2-Propoxyphenyl)-pyrido-[2,3-d]-pyrimid-4(3H)-on (Herstellung gemaB 
EP-A-0 347 146, Beispiel 1); 

7- Methylthio-4-oxo-2-(2-propoxyphenyl)-3,4-dihydropyrimido-[4,5-d]-pyrimidin 
(Herstellung gemaB EP-A-0 351 058, Beispiel 1); 

6-Hydroxy-2-(2-propoxyphenyl)-pyrimidin-4-carboxamid (Herstellung gemaB 
EP-A-0 395 328, Beispiel 15); 

l-Ethyl-3-methylimidazo-[l,5-a]-chinoxalin-4(5H)-on (Herstellung gemaB 
EP-A-0 400 583); 
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4- Phenylmethylamino-6-chlor-2-(l -imidazolyl)-chinoxalin (Herstellung gemafi 
EP-A-0 579 496, Beispiel 5(c)); 

5- Ethyl-8-[3-(N-cyclohexyl-N-methylcarbamyl)-propyloxy]-4,5-dihydro-4-oxo- 
pyrido-[3,2-e]-pyrrolo-[l,2-a]-pyrazin (Herstellung gemaB EP-A-0 584 487, 
Beispiel 1); 

5'-Methyl-3 '-(phenylmethyl)-spiro-[cyclopentan- 1 ,7'(8' H)-(3 ' H)-imidazo[2, 1 - 
b]-purin]-4'(5'H)-on (Herstellung gemaB WO-A-91/19717, Beispiel 9A3); 
l-[6-Chlor-4-(3,4-methylendioxybenzyl)-aminochinazolin-2-yl)-piperidin-4- 
carbonsaure (Herstellung gemaB WO-A-93/97124); 

(6aR,9aS)-2-(4-Trifluormethylphenyl)-methyl-5-methyl-3,4,5,6a,7,8,9,9a-octa- 
hydrocyclopent-[4,5]-imidazo-[2,l-b]-purin-4-on (Herstellung gemaB WO-A- 
94/19351, Beispiel 14); 

1- tert.-Butyl-3-phenylmethyl-6-(4-pyridyl)-pyrazolo-[3,4-d]-pyrimid-4-on (Her- 
stellung gemaB US-A-5 294 612, Beispiel 90); 

1 -Cyclopentyl-3-methyl-6-(4-pyridyl)-4,5-dihydro- 1 H-pyrazolo-[3,4-d]-pyrimid- 
4-on (Herstellung gemaB US-A-5 294 612, Beispiel 83); 

2- Butyl- 1 -(2-chlorbenzy l)-6-ethoxycarbonylbenzimidazol (Herstellung gemaB 
JP-A-5-222000); 

2-(4-Carboxypiperidino)-4-(3,4-methylendioxybenzyl)-amino-6-nitrochinazolin 
(Herstellung gemaB WO-A-94/22855, Beispiel II); 
2-Phenyl-8-ethoxycycloheptimidazol (KT2-734); 

l-[6-Chlor-4-(3,4-methyldioxybenzyl)-aminochinazolin-2-yl]-piperidin-4- 
carbonsaure (Herstellung gemaB WO-A-93/07124); 

(6aR,9aS)-2-(4-Trifluormethylphenyl)-methyl-5-methyl-3,4,5,6a,7,8,9,9a-octa- 
hydrocyclopent-[4,5]-imidazo-[2,l-b]-purin-4-on (Herstellung gemaB WO-A- 
94/19351, Beispiel 14); 

l-tert.-Butyl-3-phenylmethyl-6-(4-pyridyl)-pyrazolo-[3,4-d]-pyrimid-4-on (Her- 
stellung gemaB US-A-5 294 612, Beispiel 90); 

l-Cyclopentyl-3-methyl-6-(4-pyridyl-4,5-dihydro-lH-pyrazolo-[3,4-d]-pyrimid- 
4-on (Herstellung gemaB US-A-5 294 612, Beispiel 83); 
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• 2-(4-Carboxypiperidino)-4-(3,4-methylendioxybenzyl)-amino-6-nitro-chinazolin 
(Herstellung gemaB WO-A-94/22855, Beispiel II). 

Weitere erfindungsgemafl verwendbare cGMP PDE-Inhibitoren sind die folgenden 
Verbindungen: 

• Pyrazolopyrimidin-Derivate gemaB EP-A-0 636 626; 

• 4-Aminopyrimidin-Derivate gemaB EP-A-0 640 599; 

• Imidazochinazolin-Derivate gemaB WO-A-95/06648; 

• Anthranilsaure-Derivate gemaB WO-A-95/1 8097; 

• 4-Aminochinazolin-Derivate gemaB US-A-5 436 233; 

• Tetracyclische Derivate gemaB WO-A-95/1 9978; 

• Imidazochinazolin-Derivate gemaB EP-A-0 668 280; 

• Chinazolinverbindungen gemaB EP-A-0 669 324. 

15 Weitere erfmdungsgemaB bevorzugte PDE-Inhibitoren, insbesondere cGMP PDE- 

Inhibitoren, sind in den folgenden Druckschriften offenbart, deren Inhalt hiermit 
durch Bezugnahme eingeschlossen ist: 

• Chinolonderivate gemaB WO-A-98/538 19; 

• Pyrazolo[4,3-d]-pyrimidin-Derivate gemaB EP-A-91 1333; 
20 • Pyrazolopyrimidone gemaB WO-A-98/49 1 66; 

| • Verbindungen gemaB WO-A-96/16644; 

• Bicyclische Heterocyclen gemaB WO-A-96/16657; 

• Pyrazolopyrimidone gemaB WO-A-93/06104; 

• Pyrazolopyrimidone gemaB WO-A-93/07149; 
25 • Chinazoline gemaB WO-A-93/ 12093; 

• Purinone gemaB WO-A-94/00453; 

• Pyridopyrimidinone gemaB WO-A-94/0566 1 ; 

• Verbindungen gemaB US-A-5 272 147 und US-A-5 250 534; und 

• Chinazolinone gemaB WO-A-93/ 12095. 



10 



30 
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Weitere erfindungsgemafi bevorzugte PDE-Inhibitoren, insbesondere cGMP PDE- 
Inhibitoren, sind ausgewahlt aus der Gruppe von: 

• 4-(3 -Chlor-4-methoxybenzy l)amino- 1 -(4-hydroxy piperidino)-6-phthalazincarbo- 
nitril und dessen Salzen, Tautomeren, Alkoholaten und Hydraten, insbesondere 

5 4-(3 -Chlor-4-methoxy benzy l)-amino- 1 -(4-hydroxypiperidino)-6-phthalazincarbo- 

nitrilhydrochlorid; 

• l-[4-[(13-Benzodioxol-5-ylmethyl)amino]-6-chlor-2-chinazolyl]-4-piperidin- 
carbonsaure und dessen Salzen, Tautomeren, Alkoholaten und Hydraten, 
insbesondere dem Natriumsalz; 

10 • 4-Brom-6-[3-(4-chlorphenyl)propoxy]-5-[(3-piperidinylmethyl)amino]-3(2H)- 
| pyridazinon und dessen Salzen, Tautomeren, Alkoholaten und Hydraten, 

insbesondere 4-Brom-6-[3-(4-chlorphenyl)propoxy]-5-[(3-piperidinylmethyl)- 

amino]-3(2H)-pyridazinonhydrochlorid. 



15 Weitere erfindungsgemafi bevorzugte PDE-Inhibitoren, insbesondere cGMP PDE- 

Inhibitoren, sind in den folgenden Druckschriften offenbart, deren Inhalt hiermit 
durch Bezugnahme eingeschlossen ist: 

• Carbazolderivate und deren Salze gemafi WO-A-99/2 1831 (Fuj isawa); 

• Dihydropyrazolopyrimidinonderivate gemafi WO-A-98/40384 (BAYER) und 
20 DE-A-197 09 877 (BAYER); 

| • Purin- und Pyrazolopyrimidinderivate gemafi DE-A-197 09 126 (BAYER); 

• Isochinolinonderivate gemafi WO-A-98/38168 (Tanabe); 

• substituierte Azaindol verbindungen gemafi JP- A- 101 2068 1 (Fuj isawa); 

• Indolizinverbindungen gemafi JP-A- 10 120680 (Fuj isawa); 

25 • (Amino-thieno-pyrimidinyl)-heterocyclische Saurederivate gemafi DE-A- 

196 44 228 (Merck) und WO-A-98/17668 (Merck); 

• 2-Amino-thiophen-3-carboxamidderivate gemafi DE-A-196 42 451 (Merck) und 
WO-A-98/ 16521 (Merck); 

• Pyridocarbazolderivate gemafi WO-A-97/45427 (Mochida); 
30 • Purinonderivate gemafi EP-A-77 1 799 (BAYER); 
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• N-Benzyl-3-indenylacetamidderivate gemaB WO- A-99/3 1 065 (Baverstock/Cell 
Pathways/Univ. Arizona State); 

• Pyridocarbazolverbindungen gemaB WO-A-99/26946 (Mochida); 

• Thienopyrimidinderivate gemaB DE-A-197 52 952 (Merck) und WO-A-99/28325 
5 (Merck); 

• Indolderivate gemaB WO-A-98/1 5530 (Fujisawa); 

• Pyrazolopyridazinone gemaB WO-A-98/1 4448 (Kyorin); 

• Phenylalkylthienopyrimidinderivate gemaB DE-A-196 32 423 (Merck) und 
WO-A-98/06722 (Merck); 

10 • Verbindungen gemaB WO-A-96/21435 (Euroceltique); 
| • Dihydropyrazolopyrrole gemaB WO-A-95/19362 (Pfizer); 

• Verbindungen gemaB WO-A-95/00516 (Euroceltique). 



AuBer den beiden zuvor genannten Wirkstoffkomponenten A und B kann das erfin- 
15 dungsgemaBe Kombinationspraparat noch weitere beliebige Wirkstoffe enthalten, 
sofern diese nicht dem Indikationsgebiet zuwiderlaufen und nicht die Wirkung des 
PDE-Hemmers und des Lipidsenkers beeintrachtigen. 

Diese weiteren, gegebenenfalls vorhandenen Wirkstoffe konnen - wie schon die 
20 Wirkstoffkomponenten A und B - entweder als echte Mischung zusammen mit A 
| und/oder B vorliegen oder aber auch raumlich getrennt hiervon vorliegen. Ihre Ver- 

abreichung kann parallel oder gleichzeitig oder zeitlich abgestuft zu der/den Wirk- 
stoffkomponenten) A und/oder B erfolgen. 

25 Zu den weiteren, gegebenenfalls vorhandenen Wirkstoffen des erfindungsgemaBen 
Kombinationspraparates zahlen beispielsweise: 

• weitere, die Erektionsfahigkeit verbessernde Wirkstoffe, die nicht zu der Klasse 
der PDE-Hemmer gehoren, so z.B.: a-adrenergische Antagonisten wie z.B. 
Yohimbin oder Vasomax® von der Firma Zonagen; oder auch solche Substan- 
30 zen, wie sie in der WO-A-98/52569 genannt sind, deren Inhalt hiermit durch 
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Bezugnahme eingeschlossen ist; oder Prostaglandine-El; oder Seretonin- 
Antagonisten; 

• Wirkstoffe aus dem kardiovaskularen Indikationsbereich; 

• Wirkstoffe aus dem ZNS- und cerebralen Indikationsbereich; 
5 • Vitamine; 

• Mineralstoffe; 

• Spurenelemente. 



Fur die Applikation der beiden Wirkstoffkomponenten A und B (und der gegebenen- 
10 falls vorhandenen weiteren Wirkstoffe) kommen jeweils alle ublichen Applikations- 

| formen in Betracht. Vorzugsweise erfolgt die Applikation oral, perlingual, sublin- 

gual, nasal, transdermal, buccal, intravenos, rektal, inhalativ oder parenteral. Vor- 
zugsweise erfolgt die Applikation oral, sublingual oder nasal. Ganz besonders bevor- 
zugt ist die orale Applikation. 

15 

Des weiteren ist es moglich, die beiden Wirkstoffkomponenten A und B bei raum- 
licher getrennter bzw. zeitlich versetzter Verabreichung in unterschiedlicher Darrei- 
chungsform zu applizieren. 

20 Die beiden Wirkstoffkomponenten A und B konnen - zusammen oder raumlich 
| getrennt - jeweils in an sich bekannter Weise in die ublichen Formulierungen uber- 

fuhrt wej-den, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsio- 
nen, Suspensionen und Losungen, unter Verwendung inerter, nicht toxischer, phar- 
mazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Losungsmittel. Hierbei sollten die therapeu- 
25 tisch wirksamen Komponenten A und B jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 

bis 90-Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausrei- 
chend sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der beiden 
30 Wirkstoffkomponenten A und B mit Losungsmitteln und/oder Tragerstoffen, gege- 

benenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, 
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wobei z.B. im Fall der Benutzung von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls 
orgariische Losungsmittel als Hilfslosungsmittel verwendet werden konnen. 

Fiir die Anwendung beim Menschen werden bei oraler Administration Dosierungen 
5 von 0,001 bis 50 mg/kg, vorzugsweise von 0,001 mg/kg bis 20 mg/kg, insbesondere 
0,001 bis 10 mg/kg Korpergewicht, besonders bevorzugt 0,001 mg/kg bis 5 mg/kg, 
der jeweiligen Wirkstoffkomponente A oder B zur Erzielung wirksamer und sinn- 
voller Ergebnisse verabreicht. 

•10 Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den hier genannten Mengen 

| abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit vom Korpergewicht bzw. von der Art des 

Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegeniiber dem Kombinations- 
praparat, von der Art der Formulierung und von dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu 
welchem die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, 
15 mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen 
Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden muss. 

Im Falle der Applikation groBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in 
mehreren Einzelgaben iiber den Tag zu verteilen. 



20 




Die vorliegende Erfindung wird rein exemplarisch, aber keinesfalls beschrankend 
durch das folgende Ausflihrungsbeispiel veranschaulicht. 
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Beispiel 

In einer placebokontrollierten Studie wurden zwolf adulte, mannliche Kaninchen 
vom Tierstamm HsdHHL Watanables mit einem Korpergewicht von 3-5 kg, die 
5 zuchtbedingt unter Hypercholesterinamie und Arteriosklerose leiden, mit einem 

selektiven cGMP PDE-Hemmer behandelt (3 mg/kg, intravenos). 

Die Tiere hatten freien Zugang zu Wasser und konnten 2 Stunden pro Tag Futter zu 
sich nehmen. Die Tiere wurden in einem 10/14-Stunden Tag-Nacht-Rhythmus 
10 gehalten (Licht an ab 8.00 Uhr), und die Umgebungstemperatur betrug 22 bis 24°C. 

Als selektiver cGMP PDE-Hemmer wurde das 2-[2-Ethoxy-5-(4-ethyl-piperazin-l- 
sulfonyl)-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3H-imidazo[5 ? 1 -f] [1 ,2,4]triazin-4-on-hydro- 
chlorid-trihydrat (Bsp. 336 der WO-A-99/24433) verwendet. 

15 

Fur die intravenose Injektion wurde der PDE-Inhibitor in physiologischer Kochsalz- 
losung (0,9 Vol.-%) gelost. 

Sechs der zwolf Kaninchen war 7 Tage lang vor der Behandlung mit dem PDE- 
20 Hemmer taglich, d.h. also 7 Tage aufeinanderfolgend, subkutan ein Lipidsenker, 
| namlich Cerivastatinnatrium (d.h. das Mononatriumsalz des Cerivastatins), verab- 

reicht worden (1 mg/kg Korpergewicht, Cerivastatinnatrium gelost in physio- 
logischer Kochsalzlosung). 

25 Den anderen sechs Kaninchen war stattdessen subkutan eine physiologische Koch- 
salzlosung verabreicht worden (Kontrolle). 

Die sechs mit Cerivastatinnatrium vorbehandelten Kaninchen erhielten den PDE- 
Hemmer jeweils 1 Tag und 3 Tage nach Beendigung der 7-tagigen Cerivastatin- 
30 natrium vorbehandlung. 
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Die ubrigen sechs, nicht mit Cerivastatinnatrium vorbehandelten Kaninchen erhielten 
den PDE-Hemmer 1 Tag nach Beendingung der 7tagigen subkutanen Gabe der 
Kochsalzlosung (Kontrolle). 

5 Die Erektion wurde gewertet, indem die Lange des hervortretenden Penis mit einer 
Schieblehre gemessen wurde. Die Messung wurde jeweils 5, 10, 15, 30, 45, 60 und 
120Minuten nach Verabreichung des PDE-Hemmers durchgefuhrt. Die Tiere 
wurden dazu jedesmal aus dem Kafig geholt, am Nackenfell und den Hinterlaufen 
festgehalten, auf den Rucken gedreht und vermessen. Unter Ruhebedingungen, d.h. 

10 im nichterigierten Zustand, ist der Kaninchenpenis in der Schamregion nicht sichtbar 

I und von der Penishaut vollstandig bedeckt. 

Wie die beiliegende Fig. 2 veranschaulicht, zeigten die sechs mit dem Lipidsenker 
Cerivastatinnatrium vorbehandelten Kaninchen (obere und mittlere Kurven) nach 
15 Gabe des PDE-Hemmers uberraschenderweise eine deutlich starkere Erektion als die 
sechs Kaninchen, welche nicht mit dem Lipidsenker vorbehandelt worden waren 
(untere Kurve). 



Ein Vergleich der oberen und mittleren Kurve der Fig. 2 zeigt auch, dass die Verbes- 
20 serung der Erektionsfahigkeit in den vorbehandelten Tieren nach Aussetzen der 
| Behandlung mit dem Lipidsenker wieder abnahm. So war die Erektion 1 Tag nach 

Beendigung der Cerivastatinnatrium-Vorbehandlung noch starker als bereits 3 Tage 
nach Beendigung der Cerivastatinnatrium-Vorbehandlung. Auch dies belegt, dass die 
uberraschend eintretende Verbesserung der Wirkung des PDE-Hemmers ursachlich 
25 auf den Lipidsenker zuruckzufuhren ist. 

Wie der Versuch zeigt, bringt bereits eine erst kurz vor Gabe der PDE-Hemmers ein- 
setzende Vorbehandlung mit dem Lipidsenker vollig unerwartet eine Verstarkung der 
durch den PDE-Hemmer ausgelosten Erektion mit sich. Die auf diese Weise verbes- 
30 serte Wirkung des PDE-Hemmers ist insofern uberraschend, weil angesichts des 

kurzen Vorbehandlunsgsintervalls mit dem Lipidsenker uberhaupt noch keine (signi- 
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fikante) Verbesserung der Hypercholesterinamie, geschweige dean der Arterio- 
sklerose eingetreten war. 

Ohne sich auf eine bestimmte Theorie festlegen zu wollen, lasst sich die syn- 
5 ergistische Wirkung des PDE-Hemmers zusammen mit dem Lipidsenkers moglicher- 
weise durch eine Verbesserung der Endothelfunktion erklaren, wie dies in der all- 
gemeinen Beschreibung bereits zuvor diskutiert worden ist. Dieser synergistische 
Effekt war fur den Fachmann aber in keiner Weise vorhersehbar und muss daher als 
vollkommen iiberraschend gewertet werden. 

10 

! Das Ausfiihrungsbeispiel belegt somit eindrucksvoll die Verbesserung der PDE-inhi- 

bitorischen Wirkung des PDE-Hemmers durch den in Kombination hiermit verab- 
reichten Lipidsenker. 

15 Dem Fachmann werden aber noch zahlreiche weitere Ausfuhrungsformen bei der 
Durchflihrung der vorliegenden Erfindung gelaufig sein, ohne dass er damit den 
Rahmen der vorliegenden Erfindung verlasst. 
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Patentanspriiche 



Kombinationspraparat, enthaltend als pharmazeutisch wirksame Bestandteile 
mindestens eine Wirkstoffkomponente A und mindestens eine Wirkstoff- 
komponente B, dadurch gekennzeichnet, dass die Wirkstoffkomponente A ein 
PDE-Inhibitor, vorzugsweise ein cGMP PDE-Inhibitor, und die Wirkstoff- 
komponente B ein Lipidsenker ist. 




Kombinationspraparat nach Anspruch 1 zur Behandiung der sexuellen Dys- 
funktion bei Mannern oder Frauen. 

Kombinationspraparat nach Anspruch 2 zur Behandiung der erektilen Dys- 
funktion. 



15 



Kombinationspraparat nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die beiden Wirkstoffkomponenten A und B entweder gleich- 
zeitig oder aber zeitlich abgestuft angewandt werden. 



20 



25 



Kombinationspraparat nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Wirkstoffkomponenten A und B als funktionelle Einheit 
vorliegen, insbesondere in Form einer Mischung, eines Gemisches oder eines 
Gemenges. 

Kombinationspraparat nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Wirkstoffkomponenten A und B (raumlich) getrennt von- 
einander vorliegen, insbesondere als „kit-of-parts". 



30 



Kombinationspraparat nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Lipidsenker (Wirkstoffkomponente B) ausgewahlt ist aus 
der Gruppe von (a) HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren; (b) Squalen-Synthase- 
Inhibitoren; (c) Gallensaure-Absorptionshemmern („Bile acid sequestrants"); 
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(d) Fibrinsaure und ihren Derivaten; (e) Nikotinsaure und ihren Analogen; (f) 
co3-Fettsauren. 

8. Kombinationspraparat nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass der 
5 Lipidsenker (Wirkstoffkomponente B) ein HMG-CoA-Reduktase-Inhibitor ist 

und insbesondere ausgewahlt ist aus der Gruppe der Statine, vorzugsweise aus 
der Gruppe von Atorvastatin, Cerivastatin, Fluvastatin, Lovastatin, Prava- 
statin, Itavastatin, Simvastatin und (+)-(3R,5S)-Bis-(7-(4-(4-fluorphenyl)-6- 
isopropyl-2-(N-methyl-N-methansulfonyIamino>^ 

10 droxy-6(E)-heptensaure, sowie deren jeweiligen Salzen, Hydraten, Alkohola- 

| ten, Estern und Tautomeren. 

9. Kombinationspraparat nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Lipidsenker (Wirkstoffkomponente B) Atorvastatin oder dessen Salz, Hydrat, 

1 5 Alkoholat, Ester und Tautomeres ist. 

10. Kombinationspraparat nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Lipidsenker (Wirkstoffkomponente B) Cerivastatin oder dessen Salz, Hydrat, 
Alkoholat, Ester und Tautomeres ist. 



20 



25 



11. Kombinationspraparat nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der PDE-Hemmer (Wirkstoffkomponente A) ein cGMP PDE- 
Hemmer ist und insbesondere ausgewahlt ist aus der Gruppe von Pyrazolo- 
pyrimidonen der folgenden allgemeinen Formel 




worin 



Le A 33 965 




-40- 



R 1 Wasserstoff; C r C 3 -AlkyI; C r C 3 -Perfluoralkyl; oder C 3 -C 5 -Cycloalkyl 
bedeutet; 

R 2 Wasserstoff; C,-C 6 -Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit C 3 -C 6 - 
Cycloalkyl; C,-C 3 -Perfluoralkyl; oder C 3 -C 6 -Cycloalkyl darstellt; 
5 R 3 C,-C 6 -Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit C 3 -C 6 -Cycloalkyl; C r C 6 - 

Perfluoralkyl, C 3 -C 5 -Cycloalkyl; C,-C 6 Alkenyl; oder C 3 -Q-Alkinyl 
ist; 

R 4 C,-C 4 -Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit OH, NR 5 R 6 , CN, 
CONR 5 R 6 oder C0 2 R 7 ; C 2 -C 4 -Alkenyl, gegebenenfalls substituiert mit 

•10 CN, CONR 5 R 6 oder C0 2 R 7 ; C 2 -C 4 -Alkanoyl, gegebenenfalls substi- 

I tuiert mit NR 5 R 6 ; (Hydroxy)-C 2 -C 4 -alkyl, gegebenenfalls substituiert 

mit NR 5 R 6 , (C 2 -C 3 -Alkoxy)-C r C 2 -alkyl, gegebenenfalls substituiert 
mit OH oder NR 5 R 6 , C0 2 R 7 ; Halogen; NR 5 R 6 , NHS0 2 NR 5 R 6 ; 
NHS0 2 R 8 ; S0 2 NR 9 R 10 ; oder Phenyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Imidazolyl, 
15 Oxazolyl, Thiazolyl, Thienyl oder Triazolyl, von denen jedes gegebe- 

nenfalls substituiert ist mit Methyl bedeutet; 



R 5 und R 6 jeweils unabhangig Wasserstoff oder C r C 4 -Alkyl darstellen; oder 
zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, eine 
20 Pyrrolidinyl-, Piperidino-, Morpholino-, 4-N(R n )-Piperazinyl- oder 

Imidazolyl-Gruppe bilden, wobei diese Gruppe gegebenenfalls sub- 
stituiert ist mit Methyl oder OH; 



25 



R 7 Wasserstoff oder C,-C 4 -Alkyl ist; 

R 8 C,-C 3 -Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit NR 5 R 6 , bedeutet; 



R 9 und R 10 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, eine 
Pyrrolidinyl-, Piperidino-, Morpholino-, 4-N(R ,2 )-Piperazinyl-Gruppe 
30 bilden, wobei diese Gruppe gegebenenfalls substituiert ist mit C,-C 4 - 

Alkyl, C r C 3 -Alkoxy, NR 13 R ,4 oder CONR 13 R 14 ; 
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R" Wasserstoff, C,-C 3 -Alkyl, gegebenenfalls substituiert mit Phenyl; 
(Hydroxy)-C 2 -C 3 -alkyl; oder C,-C 4 -Alkanoyl darstellt; 

5 R 12 Wasserstoff, C,-C 6 -Alkyl, (C,-C 3 -AIkoxy)-C 2 -C 6 -alkyl; (Hydroxy)-C 2 - 

C 6 -alkyl; (R I3 R ,4 N)-C 2 -C 6 -Alkyl; (R ,3 R ,4 NOC)-C l -C 6 -Alkyl; 
CONR ,3 R 14 ; CSNR 13 R 14 , oder C(NH)NR I3 R 14 ist; und 

R 13 und R 14 jeweils unabhangig Wasserstoff; C,-C 4 -Alkyl; (C,-C 3 -Alkoxy)-C 2 - 
10 C 4 -alkyl; oder (Hydroxy)-C 2 -C„-aIkyl bedeuten,- 

I 

sowie ihren jeweiligen Salzen, Hydraten, Alkoholaten und Tautomeren. 

12. Kombinationspraparat nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch gekenn- 
1 5 zeichnet, dass der PDE-Hemmer (Wirkstoffkomponente A) ein cGMP PDE- 

Hemmer ist und insbesondere ausgewahlt ist aus der Gruppe von 2-phenyl- 
substituierten Imidazotriazinonen der allgemeinen Formel 




(I) 



"S0 2 -NR 3 R 4 



20 in welcher 



R l flir Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen steht; 

25 R 2 fur geradkettiges Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht; 
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R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder flir gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkenyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 8 
Kohlenstoffatomen stehen, oder 

flir eine geradkettige oder verzweigte Alkylkette mit bis zu 10 Kohlen- 
stoffatomen stehen, die gegebenenfalls durch ein Sauerstoffatom 
unterbrochen ist, und die gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich 
oder verschieden durch Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Hydroxy, 
Halogen, Carboxyl, Benzyloxycarbonyl, geradkettiges oder verzweig- 
tes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen und/oder durch 
Reste der Formeln -S0 3 H, -(A) a -NR 7 R 8 , -0-CO-NR 7 R 8 ', -S(0) b -R 9 , 
-P(O)(OR ,0 )(OR u ), 



£cr. 



F 





O^/k^ und/oder 




O 



substituiert ist, 
1 5 worin 



a und b gleich oder verschieden sind und eine Zahl 0 oder 1 bedeuten, 
A einen Rest CO oder S0 2 bedeutet, 

R 7 , R 7 ', R 8 und R 8 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff bedeuten, 
oder 
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Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen, einen 5- bis 6-gliedrigen ungesattigten, partiell ungesat- 
tigten oder gesattigten, gegebenenfalls benzokondensierten Hetero- 
cyclus, mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O 
5 bedeuten, wobei die oben aufgefuhrten Ringsysteme gegebenenfalls 

ein- bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Hydroxy, Nitro, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Carboxyl, Halogen, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 
Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -(S0 2 ) c - 
10 NR l2 R 13 substituiert sind, 



i 



15 



worm 

c eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R 12 und R 13 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 

20 oder 

R 7 , R 7 \ R 8 und R 8 ' geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen bedeuten, oder 
geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen 
25 bedeuten, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach, gleich oder ver- 

schieden durch Hydroxy, Halogen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoff- 
atomen, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl 
mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der 
Formel -(CO) d -NR ,4 R 15 substituiert ist, 



30 



worm 
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R 14 und R 15 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 



und 



eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 



10 




15 



20 



oder 

R 7 und R 8 und/oder R 7 ' und R 8 ' gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- 
bis 7-gliedrigen, gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls 
noch ein weiteres Heteroatom aus der Reihe S oder O oder einen Rest 
der Formel -NR 16 enthalten kann, 



worm 



R 



16 



25 



Wasserstoff, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, Benzyl, 
einen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen oder gesattigten Hetero- 
cyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder 
O bedeutet, der gegebenenfalls durch Methyl substituiert ist, 
oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Hydroxy substitu- 
iert ist, 



30 



R 9 Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
bedeutet, 

R 10 und R u gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
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und/oder die oben unter R 3 /R 4 aufgefuhrte Alkylkette gegebenenfalls durch 
Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen oder durch einen 5- bis 7-gliedrigen, partiell ungesattigten, 
gesattigten oder ungesattigten, gegebenenfalls benzokondensierten Hetero- 
5 cyclus, der bis zu 4 Heteroatome aus der Reihe S, N; O oder einen Rest der 

Formel -NR 17 enthalten kann, substituiert ist, 

worin 

10 R 17 Wasserstoff, Hydroxy, Formyl, Trifluormethyl, geradkettiges oder 

| verzweigtes Acyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen 

bedeutet, 

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder 
15 verschieden durch Hydroxy, oder geradkettiges oder verzweigtes 

Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

und wobei Aryl und der Heterocyclus gegebenenfalls ein- bis mehrfach, 
gleich oder verschieden durch Nitro, Halogen, -S0 3 H, geradkettiges oder 

20 verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, 

Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy und/oder durch einen Rest der 

I Formel -S0 2 NR ,8 R 19 substituiert sind, 



worm 

R 18 und R 19 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

und/oder 

R 3 oder R 4 fur eine Gruppe der Formel -NR 20 R 21 steht, 



worin 



Le A 33 965 



-46- 



R 20 und R 21 die oben angegebene Bedeutung von R 18 und R 19 haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

und/oder 




10 



15 



R 3 oder R 4 fur Adamantyl stehen, oder 
fur Reste der Formeln 



H 3 C~ 




ChL 



6 1 '5 




oder 




SCL 



stehen, 




OH 

SCL 



oder fur Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 
Kohlenstoffatomen oder fur einen 5- bis 7-gliedrigen partiell ungesat- 
tigten, gesattigten oder ungesattigten, gegebenenfalls benzokonden- 
sierten Heterocyclus stehen, der bis zu 4 Heteroatome aus der Reihe S, 
N; O oder einen Rest der Formel -NR 22 enthalten kann, 



worm 



20 



R 22 die oben angegebene Bedeutung von R 16 hat und mit dieser gleich oder 
verschieden ist, oder 

Carboxy 1, Formy 1 oder geradkettiges oder verzweigtes Acy 1 mit bis zu 
5 Kohlenstoffatomen bedeutet, 



25 



und wobei Cycloalkyl, Aryl und/oder der Heterocyclus gegebenenfalls 
ein- bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Halogen, Triazolyl, 
Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Carboxyl, geradkettiges oder ver- 



-47- 



zweigtes Acyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen, Nitro und/oder durch Gruppen der Formeln -S0 3 H, -OR 23 , 
(S0 2 ) e NR 24 R 2 \ -P(0)(OR 26 )(OR 27 ) substituiert sind, 

worin 

eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
einen Rest der Formel 




bedeutet, oder 



Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder 
Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Cycloalkyl mit 
3 bis 7 Kohlenstoffatomen, Benzyloxy, Tetrahydropyranyl, Tetra- 
hydrofuranyl, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycar- 
bonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Carboxyl, Benzyloxy- 
carbonyl oder Phenyl substituiert ist, das seinerseits ein- bis mehrfach, 
gleich oder verschieden durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy 
mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Hydroxy oder Halogen substituiert 
sein kann, 

und/oder Alkyl gegebenenfalls durch Reste der Formeln -CO-NR 28 R 29 
oder -CO-R 30 substituiert ist, 

worin 

R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, oder 
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R 28 und R 29 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gliedri- 
gen gesattigten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls ein 
weiteres Heteroatom aus der Reihe S oder O enthalten kann, 

5 und 

R 30 Phenyl oder Adamantyi bedeutet, 

R 24 und R 25 die oben angegebene Bedeutung von R 18 und R 19 haben und mit 
1 0 dieser gleich oder verschieden sind, 

R 26 und R 27 die oben angegebene Bedeutung von R 10 und R M haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind 

15 und/oder Cycloalkyl, Aryl und/oder der Heterocyclus gegebenenfalls durch 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
substituiert sind, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxyl, durch einen 5- 
bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N 
und/oder O oder durch Gruppen der Formel -S0 2 -R 31 , P(0)(OR 32 )(OR 33 ) oder 

20 -NR 34 R 35 substituiert ist, 

worin 

i 

R 31 Wasserstoff bedeutet oder die oben angegebene Bedeutung von R 9 hat 
25 und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

R 32 und R 33 die oben angegebene Bedeutung von R 10 und R 11 haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

30 R 34 und R 35 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges 

oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das 
gegebenenfalls durch Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder 
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R 34 und R 35 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 6-gliedrigen 
gesattigten Heterocyclus bilden, der ein weiteres Heteroatom aus der 
Reihe S oder O oder einen Rest der Formel -NR 36 enthalten kann, 

5 

worin 

R 36 Wasserstoff, Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy- 
carbonyl mit bis zu 7 Kohlenstoffatomen oder geradkettiges 
1 0 oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeu- 

tet, das gegebenenfalls durch Hydroxy substituiert ist, 

oder 

15 R 3 und R 4 gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 7-gIiedrigen, unge- 

sattigten oder gesattigten oder partiell ungesattigten, gegebenenfalls 
benzokondensierten Heterocyclus bilden, der gegebenenfalls bis zu 3 
Heteroatome aus der Reihe S, N, O oder einen Rest der Formel -NR 37 
enthalten kann, 

20 

worin 

| R 37 Wasserstoff, Hydroxy, Formyl, Trifluormethyl, geradkettiges oder 

verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 

25 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, das gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich oder 
verschieden durch Hydroxy, Trifluormethyl, Carboxyl, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 

30 Kohlenstoffatomen oder durch Gruppen der Formel -(D) f NR 38 R 39 , 

-CO-(CH 2 ) g -0-CO-R 40 , -CO-(CH 2 ) h -OR 41 oder -P(0)(OR 42 )(OR 43 ) sub- 
stituiert ist, 
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worin 

g und h gleich oder verschieden sind und eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 
bedeuten, 

und 

f eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

D eine Gruppe der Formel -CO oder -S0 2 bedeutet, 

R 38 und R 39 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene 
Bedeutung von R 7 und R 8 haben, 

R 40 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, 

R 41 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen bedeutet, 

R 42 und R 43 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen bedeuten, 

einen Rest der Formel -(CO) r E bedeutet, 
worin 

i eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 



m 



E Cycloalkyl mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeu- 
tet, 

Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder einen 5- bis 6-glied- 
rigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 4 Heteroatomen 
aus der Reihe S, N und/oder O bedeutet, wobei die oben aufge- 
fuhrten Ringsysteme gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich 
oder verschieden durch Nitro, Halogen, -S0 3 H, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, 
Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy oder durch einen 
Rest der Formel -S0 2 -NR 44 R 45 , substituiert sind, 

worin 

R 44 und R 45 die oben angegebene Bedeutung von R 18 und R 19 
haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 

oder 

E Reste der Formeln 

lrt -0-CH 3 



oder — Q bedeutet, 

und der unter R 3 und R 4 aufgefuhrte, gemeinsam mit dem Stickstoff- 
atom gebildete Heterocyclus, gegebenenfalls ein- bis mehrfach, gleich 
oder verschieden, gegebenenfalls auch geminal, durch Hydroxy, 
Formyl, Carboxyl, geradkettiges oder verzweigtes Acyl oder Alkoxy- 
carbonyl mit bis jeweils zu 6 Kohlenstoffatomen, Nitro und Gruppen 
der Formeln -P(0)(OR 46 )(OR 47 ), 
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substituiert ist, 



5 worin 

R 46 und R 47 die oben angegebene Bedeutung von R 10 und R 11 haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

• 0 R 48 Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 

Kohlenstoffatomen bedeutet, 

j eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

15 und 

R 49 und R 50 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung 
von R 14 und R 15 haben, 

20 und/oder der unter R 3 und R 4 aufgefiihrte, gemeinsam mit dem Stickstoffatom 

gebildete Heterocyclus, gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes 

^ Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das gegebenenfalls ein- 

bis mehrfach, gleich oder verschieden durch Hydroxy, Halogen, Carboxyl, 
Cycloalkyl oder Cycloalkyloxy mit jeweils 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, 

25 geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis 

zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch einen Rest der Formel -S0 3 H, -NR 51 R 52 
oder P(0)OR 53 OR 54 substituiert ist, 



worin 
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R 51 und R 52 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Phenyl, Carboxyl, 
Benzyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit 
jeweils bis zu 6 KohlenstofFatomen bedeuten, 

5 R 53 und R 54 gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung 

von R !0 und R n haben, 

und/oder das Alkyl gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen substituiert ist, das seinerseits ein- bis mehrfach, gleich 
10 oder verschieden durch Halogen, Hydroxy, geradkettiges oder ver- 

zweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, oder durch eine 
Gruppe der Formel -NR 51 R 52 substituiert sein kann, 



15 




worm 



R 51 und R 52 ' die oben angegebene Bedeutung von R 51 und R 52 haben und mit 
dieser gleich oder verschieden sind, 

und/oder der unter R 3 und R 4 aufgefuhrte, gemeinsam mit dem Stickstoffatom 
20 gebildete Heterocyclus, gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoff- 

atomen oder durch einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigen, partiell ungesattigten 
oder ungesattigten Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, 
N und/oder O , gegebenenfalls auch uber eine N-Funktion verknupft, substitu- 
iert ist, wobei die Ringsysteme ihrerseits durch Hydroxy oder durch gerad- 
25 kettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxy mit jeweils bis zu 6 Kohlen- 

stoffatomen substituiert sein konnen, 

oder 



30 



R 3 und R 4 gemeinsam mit dem Stickstoffatom Reste der Formeln 
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R 5 und R 6 gleich oder verschieden sind und ftir Wasserstoff, geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Hydroxy oder 
5 ftir geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoff- 

atomen stehen. 

sowie ihren jeweiligen Salzen, Hydraten, Alkoholaten und Tautomeren. 

10 13. Kombinationspraparat nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekenn- 

zeichnet, dass der PDE-Hemmer (Wirkstoffkomponente A) ein cGMP PDE- 
Hemmer ist und insbesondere ausgewahlt ist aus der Gruppe von (a) 5-[2- 
Ethoxy-5-(4-methy 1- 1 -piperaziny lsulfony l)-pheny 1] - 1 -methy 1-3 -n-propy 1- 1,6- 
| dihydro-7H-pyrazolo-[4,3-d]-pyrimidin-7-on (Sildenafil) sowie dessen 

15 Salzen, Hydraten, Alkoholaten und Tautomeren; und (b) 2-[2-Ethoxy-5-(4- 

ethyl-piperazin-l-sulfonyi)-phenyl]-5-methyl-7-propyl-3H-imidazo[5,l-f]- 
[l,2,4]-triazin-4-on sowie dessen Salzen, Hydraten, Alkoholaten und 
Tautomeren. 

20 14. Kombinationspraparat nach Anspruch 13, dadurch dass der PDE-Hemmer 

(Wirkstoffkomponente A) das 5-[2-Ethoxy-5-(4-methyl-l-piperazinylsulfo- 
nyl)-phenyl]-l-methyl-3-n-propyl-l,6-dihydro-7H-pyrazolo-[4,3-d]-pyrimi- 
din-7-on-citrat (Sildenafilcitrat, Viagra™) oder das 2-[2-Ethoxy-5-(4-ethyl- 
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15 



20 



25 



piperazin- 1 -sulfonyl)-phenyl]-5-methyI-7-propyl-3H-imidazo[5, 1 -f] [ 1 ,2,4]tri- 
azin-4-on-hydrochlorid-trihydrat ist. 

15. Verwendung von Lipidsenkern zur Steigerung der Wirksamkeit von PDE- 
Inhibitoren, insbesondere cGMP PDE-Inhibitoren. 

16. Verwendung nach Anspruch 15 bei der Behandlung der sexuellen Dysfunk- 
tion bei Mannern und Frauen, insbesondere bei der Behandlung der erektilen 
Dysfunktion. 

17. Verwendung nach Anspruch 15 oder 16, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Lipidsenker und der PDE-Inhibitor entweder gleichzeitig oder aber zeitlich 
abgestuft angewandt werden. 

18. Verwendung nach einem der Anspriiche 15 bis 17, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Lipidsenker und der PDE-Hemmer als funktionelle Einheit vorlie- 
gen, insbesondere in Form einer Mischung, eines Gemisches oder eines 
Gemenges. 

19. Verwendung nach einem der Anspriiche 15 bis 17, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Lipidsenker und der PDE-Hemmer (raumlich) getrennt voneinander 
vorliegen, insbesondere als „kit-of-parts". 

20. Verwendung nach einem der Anspriiche 15 bis 19, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Lipidsenker aus den in den Anspriichen 7 bis 1 0 definierten Verbin- 
dungen ausgewahlt ist. 
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21. 



Verwendung nach einem der Anspriiche 15 bis 20, dadurch gekennzeichnet, 
dass der PDE-Hemmer aus den in den Anspriichen 11 bis 14 definierten Ver- 
bindungen ausgewahlt ist. 
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Neue Kombination zur Behandlung von sexueller Dysfunktion 

Zusammenfassung 

Es wird ein Kombinationspraparat zur Behandlung der sexuellen Dysfunktion bei 
Mannern oder Frauen beschrieben, das als pharmazeutisch wirksame Bestandteile 
mindestens eine Wirkstoffkomponente A und mindestens eine Wirkstoffkomponente 
B enthalt, wobei die Wirkstoffkomponente A ein PDE-Inhibitor, vorzugsweise ein 
cGMP PDE-Inhibitor, und die Wirkstoffkomponente B ein Lipidsenker ist. 

Die beiden Wirkstoffkomponenten A und B konnen entweder gleichzeitig oder aber 
zeitlich abgestuft angewandt werden, d.h. funktionelle Einheit oder getrennt von- 
einander vorliegen. 
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Fig. 1: Wirkmechanismus von PDE V-Inhibitoren 



Elektrische 
Stimulation 




Relaxation des 
Corpus cavernosum 



Erektion 
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Fig. 2: Synergistische Verstarkung der cGMP PDE-inhibitorischen Wir- 
kung von 2-[2-Ethoxy-5-(4-ethyl-piperazin-l-suIfonyl)-phenyl]-5- 
methyI-7-propyI-3H-imidazo[54-fl[l»2,4]triazin-4-on-hydrochIorid- 
trihydrat (Bsp. 336 der WO-A-99/24433) durch den Lipidsenker 
Cerivastatinnatrium (in der Legende zur Graphik kurz nur als 
„Cerivastatin" bezeichnet) 




